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RESUMO
Os eventos tromboembólicos, principalmente o tromboembolismo venoso, acrescem importante mor-
bidade e mortalidade e representam a segunda causa mais comum de complicações em pacientes
hospitalizados. A anticoagulação é o tratamento padrão nestes casos, porém frequentemente seu ma-
nejo é complexo e requer conhecimento adequado tanto da farmacologia das drogas quanto da fisiolo-
gia da coagulação.
Este artigo revê alguns pontos essenciais para quem lida com esses eventos e fornece noções práti-
cas do manejo dos antagonistas da vitamina K e dos anticoagulantes parenterais.
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Introdução
Os eventos tromboembólicos, tanto arteriais
quanto venosos, são frequentes na prática médica e
particularmente uma preocupação no ambiente hospi-
talar, já que correspondem a uma das maiores causas
de morbidade e mortalidade, atualmente.1
A incidência do tromboembolismo venoso
(TEV) nos EUA é de aproximadamente 71 a
120:100000 pessoas/ano na população geral (aproxi-
madamente 0,1%)2/5, e mais de 100 vezes maior em
pacientes hospitalizados2, sendo responsável por cer-
ca de 300.000 mortes, anualmente6, com custo médio
ao sistema de saúde variando de US$9.805 a
US$14.822 por internação.7
Sem a realização de profilaxia, o TEV incide
em cerca de 10-40% dos pacientes hospitalizados
por situações clínicas gerais ou cirurgia geral, e em
40-60% dos pacientes submetidos às cirurgias orto-
pédicas maiores.8
Nos EUA, o TEV pós-operatório corresponde
à segunda causa mais comum de complicação e de
aumento de dias de internação.8
Assim, dado a grande prevalência e alta mor-
bidade associada às tais doenças, é imperativo que
tanto o médico generalista, quanto o mais especializa-
do, conheça os princípios e saibam manejar ade-
quadamente a anticoagulação, pedra fundamental no
tratamento e prevenção dos fenômenos tromboembó-
licos.
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Fisiologia da coagulação
A hemostasia é o processo de formação de um
trombo em local de lesão vascular, e é composta pela
sequência de eventos que envolvem vaso sanguíneo, fa-
tor de von Willebrand, plaquetas, proteínas da coagu-
lação, anticoagulantes naturais e sistema fibrinolítico.9
Quando há lesão vascular, inicialmente ocorre
vasoconstricção local na tentativa de interromper o
sangramento. A seguir, a exposição aos diversos ele-
mentos subendoteliais, como o colágeno, leva à ativa-
ção e adesão plaquetária, mediada pelo fator de von
Willebrand (FVW).
O FVW é um multímero glicoprotéico produzi-
do pelas células endoteliais e megacariócitos e uma
de suas funções é realizar a "ponte" entre o colágeno
e a plaqueta. Quando há lesão endotelial o FVW liga-
se ao colágeno exposto por meio de um receptor es-
pecifico e à glicoproteina Ib/V/IX na superfície pla-
quetária pelo outro receptor, permitindo assim que haja
adesão e ativação de plaquetas ao local de dano vas-
cular. Forma-se, então, o trombo plaquetário, cujo efeito
hemostático é transitório e necessita da ativação dos
fatores de coagulação e consequente produção de
fibrina para estabilizar o coágulo.
Os três componentes, vaso sanguíneo, plaqueta
e FVW constituem o que denominamos hemostasia
primária.
Nos anos 60, dois grupos de bioquímicos pro-
puseram um modelo da coagulação no qual cada fator
da coagulação conhecido comportava-se como pró-
enzima que podia ser convertida em enzima ativa
(proteinase) e clivar (ativar) outro fator subsequente
e, em uma sucessão desses eventos, como em "cas-
cata" 10,11, levar a formação final da fibrina.
Com a observação de que alguns dos fatores
da coagulação comportavam-se apenas como cofato-
res e não enzimas propriamente ditas, surgiu a divisão
da "cascata" da coagulação em "via intrínseca", na
qual todos os fatores estão presentes no intravascu-
lar; "via extrínseca", que necessita do fator tecidual
para sua ativação, extrínseco ao sangue circulante; e
"via comum"12, na convergência das duas anteriores
(Figura 1).
Figura 1: Visão geral dos testes de triagem da coagulação
*A sigla “a” após cada fator da coagulação corresponde à forma ativada do fator.
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Tal divisão, atualmente, tem papel apenas didá-
tico na compreensão do funcionamento dos diversos
testes de triagem da coagulação (tempo de protrom-
bina-TP, tempo de tromboplastina parcial ativado-
TTPA e tempo de trombina-TT). As vias intrínseca e
extrínseca não operam independentes ou isoladamen-
te, como sugerido no esquema em "cascata".
Sabe-se que há interação complexa entre os
diversos fatores da coagulação e o novo modelo, ba-
seado na importância das células (plaquetas, células
que expressam fator tecidual, etc.) na iniciação e con-
trole do processo de hemostasia é mais aceito atual-
mente13. (Figura 2), e pode ser divida em três etapas
sobreponíveis distintas: iniciação, amplificação e pro-
pagação12/15.
Iniciação
Todo o processo da coagulação é iniciado, fisi-
ologicamente, pelo fator tecidual (FT), que é uma pro-
teína trans-membrana expressa, na maioria das vezes
e em condições normais, nas células do extravascular
(ex. fibroblastos), porém expresso também por monó-
citos e células endoteliais em resposta a inflama-
ção12,13.
Após dano ao endotélio, há contato do plasma,
que contém fator VII, com células que expressam FT
em suas membranas.  O fator VII liga-se ao FT na
superfície destas células e torna-se protease ativada
(VIIa). A ligação FT e FVIIa é capaz de clivar e ati-
var outros fatores, como IX (que será importante nas
fases subsequentes) e X.
O fator X ativado (Xa) também ligado a super-
fície da célula que expressa FT, juntamente com seu
cofator, o fator Va, forma o complexo "protrombinase"
que é capaz de clivar e ativar o fator II (protrombina)
em IIa (trombina)13.
A trombina (IIa) é a principal enzima no pro-
cesso de coagulação, clivando o fibrinogênio (fator I)
em fibrina, que, juntamente com as plaquetas, é quem
forma o trombo impermeável, evento final da hemos-
tasia. Além disso, a trombina leva à ativação plaque-
tária e de outros fatores da coagulação.
 Contudo, apenas pequena quantidade de
trombina (IIa) é formada na fase de iniciação, sufici-
ente, porém, para ativar, nas fases subsequentes des-
te processo, outros fatores importantes da coagula-
ção, incluindo plaquetas, FV, FVIII, VIX e FXI12,13.
Figura 2: Visão atualizada do processo de coagulação.
Adaptado com permissão de:  Oliveira LCO. Risco Trombótico em familiares de portadores das mutações Fator V Leiden e Fator II
G20210A.22
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Amplificação
 As pequenas quantidades de trombina geradas
na fase anterior levam à ativação plaquetária e con-
sequente ligação destas ao local da lesão e aproxima-
ção às células que expressam FT; e à clivagem do
FVW ligado ao fator VIII e consequente ativação do
fator VIII.
O Fator de von Willebrand dissociado do FVIII
promove adesão e agregação adicional de plaquetas
ao local de lesão.
Nesta fase também, o FXI é ativado em FXIa
pela trombina gerada na fase anterior12,13.
Propagação
Grande quantidade de plaquetas é recrutada ao
local de dano tecidual na fase anterior e a fase de
propagação ocorre na superfície destas.
O fator IXa formado durante a fase de inicia-
ção liga-se, na superfície das plaquetas, ao FVIIIa,
produzindo o complexo fator IXa/VIIIa, que será es-
sencial à geração de mais trombina. Quantidades adi-
cionais de FIXa são fornecidas pela ação do FXIa
(ativado pela trombina na fase anterior) presente na
superfície plaquetária.
O complexo fator IXa/VIIIa leva à ativação do
fator Xa, que juntamente com o fator Va (complexo
"protrombinase") gera grande quantidade de trombina
e consequente de fibrina, necessária à formação do
trombo estável.
Essa trombina produzida catalisa a ativação pla-
quetária, a formação de fator IXa/VIIIa e consequen-
temente mais trombina é gerada, num fenômeno
cíclico12,13.
Testes de triagem da coagulação
Para avaliação da coagulação utiliza-se o plas-
ma pobre em plaquetas (PPP) obtido a partir do san-
gue total colhido na presença de anticoagulante, o
citrato de sódio, em proporções padronizadas (9 par-
tes de sangue total para 1 parte de anticoagulante, em
condições de hematócrito dentro dos valores da nor-
malidade). A coleta deve ser a menos traumática pos-
sível e com o mínimo de estase venosa, pois a própria
punção leva à exposição de fator tecidual, capaz de
ativar a coagulação.9 Os tubos deverão ser de plásti-
co para também se evitar a ativação dos fatores da
coagulação, possível de ser causada pelo vidro.
Os exames mais utilizados para a triagem da
coagulação são o tempo de protrombina (TP), tempo
de tromboplastina parcial ativado (TTPA) e tempo de
trombina (TT), e baseiam-se no tempo para a forma-
ção do coágulo de fibrina, que pode ser visualizado no
tubo ou quantificado por fotometria.
O TP é o tempo para a formação do coágulo de
fibrina após a adição de fator tecidual (tromboplastina
- fator III) e cálcio ao tubo com plasma pobre em
plaquetas (PPP), o que ocasiona ativação do fator VII,
seguida da ativação do fator X, protrombina (fator II),
e finalmente formação de fibrina (Figura 1). Como a
tromboplastina contém fosfolípides, tal teste é inde-
pendente do número de plaquetas.
Dos cinco fatores de coagulação que influenci-
am o TP, três são vitamina K-dependentes (II, VII e
X). Assim, é o teste de escolha para monitorização da
anticoagulação com antagonistas da vitamina K16.
Para que ocorra padronização e o TP possa ser
comparável com qualquer laboratório do mundo, se
expressa seu resultado na forma de RNI ("Razão
Normatizada Internacional" ou INR do inglês Interna-
tional Normalized Ratio) que é a divisão do tempo do
paciente sobre o tempo do plasma controle normal do
laboratório, elevado ao ISI (Índice de Sensibilidade
Internacional) da tromboplastina utilizada. Cada trom-
boplastina tem seu ISI, comparando-a a uma padrão
estabelecida pela Organização Mundial de Saúde -
OMS.
O TTPA consiste na determinação do tempo
de coagulação do PPP após a adição de ativador da
fase de contato da coagulação (por exemplo, a sílica)
e de cefalina, que substitui o fosfolípide da membrana
plaquetária. É bastante sensível a concentração dos
fatores da via "intrínseca" e da "via comum" (Figura
2), e é o teste de escolha para monitorização do uso
da heparina não-fracionada (HNF), apesar de o TP
também ser alterado com o uso da heparina, porém
em menor intensidade.
O TT é obtido pela adição de trombina (fator
IIa) ao PPP, de modo que o tempo de coagulação é
influenciado pela concentração de fibrinogênio e inibi-
dores da formação de fibrina.
Anticoagulantes orais
Os antagonistas da vitamina K, ou cumarínicos,
têm sido os principais anticoagulantes orais (ACO) há
mais de 60 anos. As principais e bem estabelecidas
indicações para uso de ACO, baseadas em estudos
clínicos bem conduzidos, encontram-se resumidas na
Tabela 1.
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Tabela 1
Indicações de Anticoagulantes Orais
• Prevenção primária e secundária do TEV
• Próteses valvares cardíacas
• Fibrilação atrial
• Pós-IAM para prevenção de TEV
• Redução de risco de IAMs recorrentes
TEV: Tromboembolismo venoso; IAM: Infarto agudo do miocár-
dio.
Adaptado de American College of Chest Physicians Evidence-
Based Clinical Practice Guidelines (8th Edition)8
Os fatores de coagulação II, VII, IX e X, cha-
mados de fatores dependentes de vitamina K, são pro-
teínas produzidas no fígado que necessitam passar por
etapa de γ-carboxilação no resíduo de glutamato da
região terminal N para poderem se ligar a cofatores e
fosfolípides e, assim, exercerem sua ação pró-
coagulante. Tal carboxilação é realizada por enzima
carboxilase que utiliza a vitamina K em sua forma re-
duzida como cofator. A vitamina K oxidada, resultan-
te desta reação, pode ser reutilizada quando é reduzi-
da novamente pela enzima vitamina K epóxido-
redutase (VKER), o principal alvo dos cumarínicos.
Os ACO atuam inibindo esta última enzima,
acarretando em produção de fatores dependentes de
vitamina K parcialmente carboxilados ou descarboxi-
lados, com atividade coagulante reduzida. Paralela-
mente, os ACO também inibem a carboxilação hepá-
tica das proteínas C, S e Z, que são os principais anti-
coagulantes naturais. Assim, têm um potencial pró-
coagulante que deve ser levado em consideração.
O efeito antitrombótico dos ACO ocorre, prin-
cipalmente, pela redução da atividade da protrombina
(fator II). Assim, devido a meia-vida relativamente
longa desse fator (60 a 72 horas quando comparado
às 6 a 24 horas para os outros fatores dependentes de
vitamina K), este efeito é alcançado em aproximada-
mente 6 dias17.
Manejo da anticoagulação oral
Em pacientes nos quais anticoagulação imedia-
ta é desejada (ex. TEV agudo), recomenda-se o início
da varfarina em ambiente hospitalar concomitante-
mente com heparina não-fracionada (HNF) ou
heparina de baixo peso molecular (HBPM), em doses
terapêuticas, por pelo menos 4-5 dias e até que o INR
esteja na faixa terapêutica em duas medidas separa-
das por 24 horas, quando então, a heparina pode ser
suspensa. Em pacientes com baixo risco trombótico
(ex. fibrilação atrial) a varfarina pode ser iniciada em
regime ambulatorial, sem a necessidade de heparina
concomitante.8
A dose inicial de varfarina deve ser 5-10mg/dia
em adultos e ≤ 5mg/dia em pacientes idosos, desnutri-
dos, com insuficiência cardíaca, doença hepática, em
pós-operatório de cirurgia de grande porte ou que es-
tejam usando medicação que conhecidamente aumen-
ta a sensibilidade a varfarina (ex. amiodarona).8
Em pacientes internados, deve-se monitorizar
a anticoagulação por meio do TP/INR, diariamente,
iniciando-se após a segunda ou terceira dose, até que
o valor terapêutico seja atingido por dois dias conse-
cutivos. Passa-se, então, a monitorizar o TP/INR 2-3
vezes por semana, durante 1-2 semanas e, após, me-
nos frequentemente, não ultrapassando uma vez a cada
quatro semanas8.
O valor do INR terapêutico, para a maioria das
situações, deve ser entre 2,0-3,0. Exceções podem ser
feitas nos seguintes casos, quando se recomenda INR
entre 2,5-3,5.8
• Válvula metálica mitral,
• Válvula metálica tipo bola-gaiola ou disco-gaiola,
• Pacientes com válvula metálica aórtica com outro
fator de risco associado para TEV,
• Pacientes com válvula metálica e evento embólico
prévio em vigência de ACO,
• Pacientes com valvopatia reumática e FA que tive-
ram embolia sistêmica ou trombo em átrio esquer-
do em vigência de ACO
• Pacientes com anticorpo antifosfolípide com outro
fator de risco para TEV ou com eventos trombo-
embólicos recorrentes em vigência de ACO
Quando o INR encontra-se abaixo dos valores
terapêuticos, sem sangramentos significantes, reco-
menda-se aumentar a dose acumulada semanal de
varfarina  em 10-20%8 e monitorizar o INR mais fre-
quentemente até que esteja estável.
A Tabela 2 resume as recomendações atuais,
baseadas na 8ª edição do guia de práticas clínicas ba-
seadas em evidências da ACCP (do inglês American
College of Chest Physicians)8 para manejo da anti-
coagulação oral em situações com INR acima do va-
lor terapêutico desejado.
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Tabela 2
Condutas no INR supraterapêutico na anticoagulação oral8.
Sangramento menor ou ausente Sangramento maior† presente
INR Conduta INR Conduta
* Pode-se optar apenas pela redução da dose de Varfarina e repetir INR em 24 h sem omissão de dose, se risco baixo de sangramento.
**Se a elevação do INR for apenas discretamente acima do índice terapêutico, pode-se optar apenas por repetir o INR em 24 h, sem
redução da dose da Varfarina.
<5,0
5,0-9,0
>9,0
Omitir 1 dose de Varfarina*.
Novo INR em 24h.
Reduzir dose semanal em 5-20%,
reiniciando quando INR terapêu-
tico**.
Não usar Vitamina K ou Plasma.
Omitir 1 ou 2 doses de Varfarina.
Novo INR em 24h.
Reduzir dose semanal em 20%.
Reiniciar quando INR terapêutico.
Usar 1-2,5mg de Vitamina K oral
se risco alto de sangramento.
Não usar plasma.
Suspender Varfarina
Vitamina K 2,5-5mg oral
Novo INR em 24h.
Repetir Vitamina K se não houver
normalização do INR em 24-48h.
Reduzir dose semanal em 20%
reiniciando quando INR terapêu-
tico.
Não usar Plasma.
Sangramento maior† presente
(independente da magnitude da
elevação do INR)
Suspender Varfarina.
Vit. K 10mg EV lento.
Plasma (PFC).
Controle frequente do INR.
Repetir Vit. K 12/12h se INR perma-
necer elevado.
†Sangramento maior: Hemorragia intracraniana, retroperitoneal, intra-
ocular, hematoma muscular com síndrome do compartimento; sangra-
mento orificial associado a PAS ≤ 90mmHg ou a oligúria ou a queda
maior que 2 pontos na hemoglobina16.
A relação entre a dose de varfarina e a respos-
ta é influenciada por fatores genéticos e ambientais,
que alteram a absorção, farmacocinética ou farmaco-
dinâmica dos cumarínicos.
A varfarina é metabolizada no fígado pela enzi-
ma citocromo P450 2C9, e existem diversas muta-
ções nos genes que codificam essa enzima que con-
ferem redução da metabolização da varfarina, sendo
um dos fatores responsáveis pela elevada sensibilida-
de aos ACO observada em alguns indivíduos.8
Por outro lado, mutações nos genes que codifi-
cam a enzima vitamina K epóxido-redutase (VKER),
enzima alvo dos ACO, levam a produção de VKER
com sensibilidade variável a inibição pela varfarina, e
estão implicadas no fenômeno de resistência aos ACO.8
Quanto aos fatores ambientais, uma variedade
de medicamentos (Tabela 3) influencia a absorção ou
metabolismo dos cumarínicos, assim como a dieta, cujas
variações no conteúdo de vitamina K  alteram o efeito
dos ACO.
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Tabela 3
Principais interações medicamentosas com a Varfarina
Muito provável Provável Possível Muito improvável
Amiodarona Amoxicilina/Clavulanato Acarbose Benzafibrato
Álcool (associado Aspirina Ácido nalidíxico Carboplastina
a hepatopatia) Azitromicina Amoxicilina  Cefazolina
Cimetidina Claritromicina Ciclofosfamida Diazepan
Citalopram Celecoxib Cloranfenicol Etoposide
Clofibrato Dissufilram Felbamato Fluoxetina
Clotrimazol Fenitoína Gatifloxacina Heparina
Diltiazen Fluoracil Genfibrozil Levamizole
Eritromicina Fluvastatina Itosfamida Levonogestrel
Esteróides Gencitabina Indometacina Metilpredinisolona
Fenilbutazona Hidrato de Cloral Leflunomide Quetiapina
Fenofibrato Interferon Metotrexate
Fluconazol Itraconazol Miconazol gel
Isoniazida Levofloxacina Norfloxacina
Metronidazol Quinidina Ofloxacina
Miconazol Ritonavir Orlistat
Omeprazol Sinvastatina Propoxifeno
Piroxican Tamoxifeno Rofecoxib
Propafenona Tetraciclina Salicilato tópico
Propranolol Tramadol Saquinavir
Sertralina Terbinafina
Voricanazol
Barbitúricos Azatioprina Ciclosporina Cloxacilina
Carbamazepina Bosentan Sulfasalazina Propofol
Colestiramina Clordiazepóxido Terbinafina Teicoplanina
Griseofulvina Dicloxacilina Telmisartan
Mercaptopurina Ginseng
Mesalamina Raloxifeno
RIbavirina Ritonavir
Rifampicina Sucralfato
Suplementos polivitamínicos
Vacina Antiinfluenza
Adaptado de American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines (8th Edition)8
Potencializam
efeito da
Varfarina
Inibem
efeito da
Varfarina
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Figura 3: Mecanismo de ação da Heparina não-fracionada (HNF).
O aumento na ingestão de vitamina K é sufici-
ente para reduzir o efeito anticoagulante da varfarina
e causar redução do TP/INR. Os alimentos ricos desta
vitamina são, principalmente, os de origem vegetal,
como couve, nabo, espinafre, salsa, acelga, alface, bró-
colis, e chá verde.8
Outras situações que causam oscilações nos
níveis de anticoagulação pelos ACO são os estados
hipercatabólicos, como febre e hipertireoidísmo, que
aumentam a sensibilidade à varfarina; e má aderên-
cia ao tratamento ou erros laboratoriais.
Para minimizar tais variações e reduzir o risco
de eventos adversos, como sangramentos ou recor-
rência do TEV, deve-se realizar o uso diário da medi-
cação sempre no mesmo horário, fazer o exame no
mesmo laboratório e no mesmo horário do dia em to-
das as coletas, e estabelecer uso constante de fontes
de vitamina K, ou seja, variar o mínimo possível a in-
gestão de alimentos que contenham vitamina K ao lon-
go da semana.
Heparinas
A heparina é um glicosaminoglicano sulfatado
normalmente presente em tecidos humanos que, há
mais de 90 anos, foi isolada de fígado bovino e
identificada por Jay McLean como potente anticoa-
gulante.18 Porém é um anticoagulante indireto, pois
necessita de cofator plasmático para expressar sua
atividade, a antitrombina (AT), por vezes ainda deno-
minada antitrombina III (ATIII).
A heparina se liga a molécula de AT, provocan-
do alterações conformacionais e potencializando o
efeito inibidor da mesma (Figura 3), principalmente
sobre a trombina e o fator Xa, mas também sobre os
fatores IXa, XIa e XIIa.19, 20
Tal ligação ocorre por meio de um pentassaca-
rídeo e apenas as heparinas com cadeias maiores (pelo
menos 18 resíduos oligossacarídeos), também chama-
das não-fracionada (HNF), podem fazer a ponte en-
tre a AT e a trombina, potencializando a inibição deste
fator. As heparinas de baixo peso molecular (HBPM)
contêm a mesma sequência de pentassacarídeo das
HNF que causa as alterações conformacionais na AT
tornando-a em enzima mais potente, porém não tem
cadeia com extensão suficiente para realizar a ponte
entre a AT e a trombina, exercendo, assim, menor efei-
to de inibição sobre este fator. Entretanto, as altera-
ções exercidas na AT são suficientes para catalisar a
inibição do fator Xa, sendo este o principal mecanis-
mo de anticoagulação das HBPM.
Atualmente, apenas a sequência de pentassa-
carídeo das heparinas que se liga a AT é sintetizada e
tem seu uso aprovado como anticoagulante, sendo a
droga mais conhecida o fondaparinux.
Manejo da anticoagulação com heparina
A heparina não é absorvida por via oral e, en-
tão, deve ser usada via parenteral: endovenosa (EV)
ou subcutânea (SC).
Quando a via endovenosa é a escolhida, a dose
preconizada para o uso da HNF no tratamento do TEV
é um bolus de 80 U/Kg (máximo 5.000 U) seguido de
infusão contínua de 18 U/Kg/h20.
Já a dose recomendada pelo Colégio America-
no de Cardiologia para o tratamento da Síndrome Co-
ronariana Aguda21 é bolus de 60-70 U/Kg (máximo
5.000 U) seguido de infusão contínua de 12-15 U/Kg/h
(máximo de 1.000 U/h).
Pode-se também, realizar anticoagulação plena
para o tratamento do TEV com HNF utilizando-se a
via de administração subcutânea. Há duas maneiras:
iniciar com bolus EV de 5.000 U seguido de 250 U/Kg
SC de 12 em 12 horas; ou inicia-se com uma dose SC
de 333 U/Kg seguido de 250 U/Kg SC de 12 em 12
horas.20
Devido a resposta anticoagulante de a heparina
ser variável entre os pacientes, recomenda-se a moni-
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torização frequente e ajuste das doses com base nos
resultados dos testes de coagulação. Como já mencio-
nado anteriormente no texto, a monitorização da HNF
é realizada pelo TTPA. Já as HBPM e o Fondaparinux,
são monitorizados pelo nível da atividade anti-Xa.
O TTPA, quando se utiliza a HNF EV, deve ser
realizado 6 horas após a primeira dose e repetido de 6
em 6 horas, até que se atinja o nível terapêutico ade-
quado (razão entre 1,5-2,5).20 A razão, ou ratio em
inglês, é obtida pela divisão do TTPA do paciente pelo
TTPA de uma amostra controle.
A Tabela 4  resume a maneira como deve ser
ajustada a dose EV de HNF, baseada nos resultados
do TTPA, expresso em segundos.23
Quanto à monitorização da HNF usada para
anticoagulação plena por via subcutânea, é estabele-
cido, nos trabalhos iniciais que propuseram este es-
quema, realizar o TTPA 6 horas após a dose de HNF
e ajustar a próxima dose aumentando ou reduzindo
20%, com o objetivo de manter o TTPA 1,5-2,5.24
Entretanto, novas evidências têm debatido a necessi-
dade da monitorização com TTPA quando se usa a
HNF via subcutânea.25,26
Desta forma, a nova diretriz da ACCP reco-
menda a utilização da HNF SC à HNF EV para o
tratamento inicial do TEV.27
Numerosos trabalhos clínicos randomizados têm
demonstrado a eficácia e segurança das heparinas de
baixo peso molecular (HBPM) na prevenção e trata-
mento do TEV e das síndromes coronarianas.20 A dose
preconizada de enoxaparina, a HBPM mais utilizada
atualmente, para anticoagulação terapêutica é 1mg/
Kg SC de 12/12 horas. Não é indicado realizar moni-
torização com níveis de atividade anti-Xa de rotina.
Tal prática justifica-se apenas em algumas situações20:
• Gestantes utilizando HBMP em dose plena,
• Pacientes obesos utilizando HBPM em dose plena,
• Insuficiência rena l com Clearance de creatinina <
30 ml/min (pode-se optar por apenas reduzir a dose
em 50% - 1mg/kg, uma vez ao dia - sem a necessi-
dade de monitorização)
Nos pacientes com clearance de creatinina <
30 ml/min, prefere-se usar HNF a HBPM para anti-
coagulação plena.20
Reversão da anticoagulação com heparina
Uma das vantagens da HNF é que o sulfato de
protamina endovenoso pode reverter rapidamente seu
efeito anticoagulante. O sulfato de protamina é uma
proteína derivada do esperma de peixe que se liga a
heparina formando um sal estável. Cada 1mg de
protamina neutraliza aproximadamente 100 U de
heparina não fracionada.20
O sulfato de protamina tem meia vida plasmáti-
ca de cerca de 7 minutos. Como a heparina usada via
endovenosa tem meia vida de 60-90 minutos, apenas
a quantidade de heparina usada nas últimas horas deve
ser levada em conta para calcular a dose de protamina.
Por exemplo, se o paciente está recebendo 1250 U/h
em infusão contínua EV de HNF, deve-se administrar
cerca de 30mg de sulfato de protamina EV 20, de
forma lenta, para reduzir os riscos de hipotensão e
bradicardia. Para reverter a anticoagulação por HNF
usada via subcutânea, deve-se realizar infusão mais
prolongada de protamina.
Quanto às HBMP, o sulfato de protamina é
capaz de neutralizar apenas sua atividade anti-IIa,
normalizando o TTPA e TT, porém neutraliza apenas
Tabela 4
Protocolo para ajuste da infusão de heparina não-fracionada (HNF) endovenosa
TTPA Novo bolus Ajustar infusão
<35 segundos 80 U/Kg Aumentar 4 U/Kg/h
35-45 segundos 40 U/Kg Aumentar 2 U/Kg/h
46-70 segundos - Manter
71-90 segundos - Diminuir 2 U/Kg/h
>90 segundos Parar infusão por 1 hora Diminuir 3 U/Kg/h
Considerando-se o valor terapêutico de TTPA: 46-70 segundos. Adaptado de Raschke et al, 199623
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pequena porção da atividade anti-Xa das HBPM e,
não se sabe ao certo a importância clínica deste fato,
nos eventos hemorrágicos.
De qualquer forma, quando se deseja a neutra-
lização do efeito anticoagulante das HBPM, recomen-
da-se: se a enoxaparina foi usada nas últimas 8 horas,
infundir 1 mg de sulfato de protamina EV para cada 1
mg de enoxaparina. A segunda dose de 0,5 mg de
protamina por 1mg de enoxaparina pode ser repetida
se o sangramento continuar. Caso a administração da
enoxaparina tenha sido há mais de 8 horas, usar doses
menores de sulfato de protamina.20
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